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論文内容要旨
 統合失調症の認知機能障害は,社会的・職業的能力やgOLに大きな影響を及ぼすことから臨
 床においては重要な問題となっている。統合失調症の症状や認知障害の原因として,ドパミン仮
 説やグルタミン酸伝達異常の関与が報告されている。しかしながら,その詳細は未だ明らかになっ
 ていない。古典的(定型)抗精神病薬は認知機能改善効果が少なく,場合によっては認知機能を
 悪化させる傾向にあるといわれている。一方,新規(非定型)抗精神病薬は認知機能を改善させ
 る可能性が臨床的に示唆されているが詳しいメカニズムはほとんど分かっていない。また新規
 (非定型)抗精神病薬が認知機能,脳内アミン・アミノ酸などの神経伝達物質への影響を比較検
 討した研究は少なく,特にペロスピロンは日本独自の新規(非定型)抗精神病薬であることから
 研究報告がほとんどない。本研究では,健常ラットを用いプレパルスインヒビション(ρr印諮ε
 inh'わif∫on,PP∫)およびアミン・アミノ酸測定により新規(非定型)抗精神病薬の認知機能(特
 に注意機能,情報処理機能)に対する効果とそのメカニズムを検討した。
 研究1として,ラットにおける抗精神病薬投与後のPP1を測定することにより新規(非定型)
 抗精神病薬の注意機能に対する効果を検討した。SD型雄性ラットに古典的(定型)抗精神病薬で
 あるハロペリドール(α5〃2gノ佐g),新規(非定型)抗精神病薬であるリスペリドン(0375〃7gZ@,ペ
 ロスピロン(2.0〃19洗9),オランザピン(0625'ngノ佐9)およびクエチアピン(18'"9洗9)をそれぞ
 れ腹腔内投与し1時間後にPP1を測定した。薬剤の投与量は,カタレプシーを起こさないとさ
 れている量とし,ドパミンD2受容体遮断作用が同力価となるように設定した。各種抗精神病薬
 投与群対コンロトールでは有意な変化を認めなかった。しかし,ペロスピロン投与群だけが古典
 的(定型)抗精神病薬であるハロペリドール投与群と比較して,724Bのプレパルス強度におい
 て有意にPP1を増強させた。したがって,ペロスピロンのみがPP1に反映されるような注意機
 能を促進する効果があり,統合失調症の認知機能障害(注意機能の障害,情報処理障害)に効果
 を持つ可能性が示唆された。
 研究2として,ラットの大脳皮質における抗精神病薬投与後のアミン・アミノ酸含量の変化を
 調べることで新規(非定型)抗精神病薬の作用機序を検討した。研究1と同様にSD型雄性ラッ
 トに各抗精神病薬をそれぞれ腹腔内投与し1時間後に断頭し大脳皮質(海馬と側坐核を含む)を
 取り出し,脳内アミンとその代謝物,アミノ酸を高速液体クロマトグラフィーを用いて各々測定
 した。ペロスピロン投与群はハロペリドール投与群と比較して有意なセロトニン代謝回転の低下,
 グリシン含量の増加を認めた。
 以上の結果と文献的考察を併せると,ペロスピロンのPP1に反映される注意機能に対する効
 果は,ドパミンD2受容体遮断作用,セロトニン代謝回転の低下作用,亙〃Dオ神経伝達系の促進
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 作用の3要因が関連するものと推測された。
 神病薬の開発に参考になるものと思われる。
 これらのデータは,認知改善作用を有する新規抗精
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 審査結果の要旨
 統合失調症の認知機能障害は,患者のQOLに大きな影響を及ぼすことから臨床においては重
 要な問題となっている。統合失調症の症状や認知障害の原因として,ドパミン仮説やグルタミン
 酸伝達異常の関与が報告されている。しかし,その詳細は未だ明らかになっていない。古典的
 (定型)抗精神病薬は認知機能改善効果が少なく,場合によっては認知機能を悪化させる傾向に
 ある。一方,新規(非定型)抗精神病薬は認知機能を改善させる可能性が臨床的に示唆されてい
 るが詳しいメカニズムはほとんど分かっていない。また新規抗精神病薬が認知機能,脳内アミン・
 アミノ酸などの神経伝達物質への影響を比較検討した研究は少なく,特にぺロスピロンは日本独
 自の新規抗精神病薬であることから研究報告がほとんどない。本研究では,健常ラットを用いプ
 レパルスインヒビション(prepulseinhibition,PPI)およびアミン・アミノ酸を測定すること
 により新規抗精神病薬の認知機能(特に注意機能,情報処理機能)に対する効果とそのメカニズ
 ムを検討した。
 研究1として,ラットにおける抗精神病薬投与後のPPIを測定することにより新規抗精神病
 薬の注意機能に対する効果を検討した。SD型雄性ラットに古典的抗精神病薬であるハロペリドー
 ル(0.5mg/kg),新規抗精神病薬であるリスペリドン(0.375mg/kg),ペロスピロン(2.Omg/
 kg),オランザピン(0.625mg/kg)およびクエチアピン(18mg/kg)をそれぞれ腹腔内投与し
 1時間後にPPIを測定した。各種抗精神病薬投与群対コンロトールでは有意な変化を認めなかっ
 た。しかし,ペロスピロン投与群だけが八口ペリドール投与群と比較して,72dBのプレパルス
 強度において有意にPPIを増強させた。したがって,ぺロスピロンのみがPPIに反映されるよ
 うな注意機能を促進する効果があり,統合失調症の認知機能障害に効果を持つ可能性が示唆され
 た。
 研究2として,ラットの大脳皮質における抗精神病薬投与後のアミン・アミノ酸含量の変化を
 調べることで新規抗精神病薬の作用機序を検討した。研究1と同様にラットに各抗精神病薬をそ
 れぞれ腹腔内投与し1時間後に断頭し大脳皮質を取り出し,脳内アミンとその代謝物,アミノ酸
 を高速液体クロマトグラフィーを用いて各々測定した。ペロスピロン投与群はハロペリドール投
 与群と比較して有意なセロトニン代謝回転の低下,グリシン含量の増加を認めた。
 以上の結果と文献的考察を併せると,ペロスピロンのPPIに反映される注意機能に対する効
 果は,ドパミンD2受容体遮断作用,セロトニン代謝回転の低下作用,NMDA神経伝達系の促
 進作用の3要因が関連するものと推測された。これらのデータは,認知改善作用を有する新規抗
 精神病薬の開発に参考になるものと思われる。よって,本論文は博士(医学)の学位論文として
 合格と認める。
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